












































































































び代謝物の一斉分析法を構築するため, MC被覆RAMカラムを開発したo MC-ODS, MC-SCXおよび
MC-SAXカラムを調製し,薬物の特性に応じてそれらを使い分けることにより,簡便かつ迅速に多様な
薬物および代謝物の血中濃度を測定できることが判った｡今後, MC被覆RAMカラムを装着したカラ
ムスイッチングHPLCが,医療現場における薬物および代謝物の定量分析法として,高い有用性と実用
性を発揮するものと思われる｡
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審査結果の要旨
創薬研究における薬物動態や安全性研究,製剤化研究のみならず,薬物療法の適正化を目的とした治
療薬物モニタリングにおいても,血中の薬物および代謝物の分析が求められる0本目的には免疫測定法
や高速液体クロマトグラフィー(HPLC)が汎用されるが,前者は試料の前処理をほとんど必要としな
い迅速な分析が可能となるものの,代謝物を含む複数の化合物の同時定量には不向きとなる｡一方後者
は,分離能に優れることから代謝物を含めた一斉分析が可能となり,適切な前処理法と組み合わせるこ
とにより,精度の高い分析法の構築が期待できる｡こうした観点から,著者は,すべての操作を自動化
するためにカラムスイッチング技術を駆使したオンライン前処理法の開発に着手した｡
まず,血紫タンパク質を排除し,かつ固定相に薬物等を保持できる高機能オンライン前処理カラムを
開発するため,シリカゲルの外表面にメチルセルロース(MC)を被覆した後･細孔内面に種々の低分
子を導入した浸透制限型(RAM)充填剤の開発を試みた.その結果,逆相分配型,強陽イオン交換型お
よび強陰イオン交換型の保持性能を有し,外表面が親水性に富んだMC被覆型充填剤の開発に成功した｡
本充填剤を充填したカラムのタンパク質排除能を調べたところ, pHに関係なく直径約4mm以上の高分
子を除去可能なことが判明した｡そればかりか,血紫試料を40mL注入しても性能の劣化は認められず･
耐久性にも優れることが明らかとなった｡しかしながら,タンパク結合率の高い薬物を分析する場合･
十分な回収率の得られないケースのあることが判明した｡分離場においては,薬物-タンパク質問の結
合平衡と,溶質の移動相一固定相聞の分布平衡が同時に成立していることから,両者をコントロールす
ることにより回収率の向上が可能になるものと考え,注入した血紫試料をオンライン希釈可能なシステ
ムを構築した｡その結果,試料注入口に並列のバイパスラインを設置し,移動相に10%以下の有機溶媒
を添加することにより,薬物-タンパク質問の結合を弱め,薬物を効率的に固定相に保持させることが
可能となり,タンパク結合の強い薬物についても定量的に回収することに成功した0
本研究により開発したMC被覆充填剤を充填した前処理カラムを調製し,これを装着した血紫直接注
入用カラムスイッチングHPLCシステムを用いて,血中の各種薬物および代謝物の定量に応用したとこ
ろ,酸性,塩基性薬物のみならず,疎水性の高い薬物や,それらの代謝物を一斉に定量することに成功し,
その実用性を実証した｡今後, MC被覆RAMカラムを装着したカラムスイッチングHPLCが,創薬研
究ならびに医療現場における薬物および代謝物の定量分析法として大いに活躍することが期待できるこ
とから,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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